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論文内容の要旨
(目的)
インターロイキン 6 (1 L-6) は，免疫応答，急性期反応及び血液幹細胞や神経細胞の増殖分化を
制御しているサイトカインであるが，その異常産生或いはその遺伝子の異常発現は，自己免疫疾患，骨
髄腫/形質細胞腫などのB細胞異常症，メサンギウム増殖性腎炎など，多くの疾患の病因と密接な関連
のあることが明らかにされつつある。一方，自己免疫疾患自然発症モデルであるMRL/1 prマウスに
は，リンパ節腫大，多量の自己抗体産生，急J性期蛋白高値，増殖性腎炎， Sjogren's 症候群など種々の免
疫異常が知られている。本研究はMRL/1 pr マウス実験モデルとして，自己免疫疾患の発症機構に
おける 1L-6 の役割を解析することを目的とした。
(方法ならびに成績)
1 )動物:自己免疫疾患自然発症マウスとしてはMRL/1 pr マウス (NZ B x N Z W) F 1 マウスと
(BXSBxNZB) F 1 マウスを使用した。コントロールマウスとして， MRL/+ , C3H/HeN, 
BALB/c マウスを使用した。
2 )マウス血清中の 1L-6 活性の測定: 1 L-6 の活性は 1L-6 依存性ハイブリドーマ， MH60. 
BSF2 細胞で測定した。 5 x 10~/ml のMH60. B S F 2 を種々の濃度の被検試料と共に48時間
培養し， 3H -TdR の取り込みを測定した。 1L-6 の濃度は同時に測定した r 1 L -6 の標準曲
線より計算した。 BALB/C ， C3H/HeN , MRL/+ , (BXSBxNZB) F 1 , (NZBx 
NZW) F 1 マウスの血清には，いずれも40"'"120pg/ ml 1 L -6 相当量の 1L-6 活性を認めた
が，加齢 (3 ""'40週齢〉とともに 1 L -6 濃度の上昇は認められなかった。一方， MR L/lpr 
マウスでは， 3 週齢より血清中の IL-6 濃度は正常マウスに比較して有意に高く C 3 ,...., 6 週齢:
170士97pg/ml N = 19) 加齢に伴い上昇した C7 ，....， 13週齢: 230+150pg/ml N=21; 14，....，20週齢:
320土 180pg/ml N = 25; 21 ，....， 30週齢: 410土260pg/ml N = 17)。血清中の 1 L -6 活性は抗マウ
ス IL-6 抗体で中和された。血清中の IL-6 濃度とマウスの年齢の相関J性について検討した結
果， MRL/ 1 pr マウスのみ強い正相関を示した C r =0 .441 , P <0.001 , N =82)。他のマウス対
照群では，その相関性を示さなかった。
3) MRL/ 1 pr マウスにおける IL- 6 遺伝子の異常発現: N orthern Blot 分析を行うため，種々の
臓器から total RN Aを Guanidinium/Cesium Chloride 法で抽出し，さらにOligo -dT カラムに
て Poly CA) + R N Aを精製した。特異的なプローブとしては637bp のマウス 1 L -6 cD N A を
使用した。自己免疫疾患を自然発症したMRL/ 1 pr マウスの牌臓と腫大リンパ節に IL-6 遺
伝子の異常発現を認めた。その発現は 8 週齢より見い出され，加齢と共に増強し， 24週齢には
Maximum に達した。しかしMRL/+マウスと BALB/c マウスにおいては IL-6 の発現が認め
られなかった。 さらに， 1 pr 遺伝子以外のMRL背景遺伝子が IL-6 遺伝子の発現にどのよう
な影響を与えるかを明らかにするためo 1 pr 遺伝子を正常マウスに導入した C57BL/6-1pr
/1 pr CB 6/ 1 pr) マウスを用いて検討を加えた。その結果， B 6/1 pr マウスの牌臓におい
てもMRL/ 1 pr マウスの牌臓と同程度の強い IL-6 遺伝子の発現が認められた。
4) MRL/ 1 pr マウス genomic の遺伝子の分析:マウスの肝臓より高分子DNAを抽出し，これを
6 種類の制限酵素で切断し， Southern Blot 解析を行った。マウス 1 L -6 の promoter 領域を含
む1.8kb のfragment を 5 I 一側フ。ローブ，第 5 exon を 3 I 一側のプローブとして使用した。その結
果， MRL/1pr マウスの 1 L -6 genomic 遺伝子には，正常のBALB/c マウスに比較して有
意な rearrangement を認めなかった。
(総括)
(1) MRL/ 1 pr マウスの血清中には，生後 3 週齢より正常マウスに比較して高濃度の 1 L -6 が認
められ，加齢と共に増加する事を示した。正常のBALB/c， C 3 日/HeN マウス，他の自己免疫
疾患自然発症マウスである CN Z B x N ZW) F 1 , C B X S B x N ZB) F 1 マウス，コントロール
マウスであるMRL/+マウスでは，血清中に IL-6 濃度の上昇を認めなかった。
(2) MRL/ 1 pr マウスにおける IL-6 遺伝子の異常発現は血清中の IL-6 異常産生に一致した。
また，その異常発現は 1 pr遺伝子と関連することが明かとなった。
(3) 本実験において IL-6 の genomlc 遺伝子 rearrangement は認められなかった。これは IL-6
の異常産生或いは IL-6 遺伝子の異常発現は IL-6 の転写レベルでの異常に原因があることを示
唆する。
以上の結果より， 1 L-6 遺伝子の異常発現及び IL-6 の異常産生は 1 pr 遺伝子と関連しており，
自己免疫疾患発症或いは増悪に密接な関連性があると考えられる o
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論文審査の結果の要旨
本研究は自己免疫疾患自然発症モデルMRL/1 pr マウスを用いて，自己免疫疾患の発症機構にお
ける IL-6 の役割の解析を行った。 MRL/1 pr マウスの血清中には生後 3 週齢より正常マウスに
比較して高濃度の IL-6 が認められ，加齢と共に増加することを明らかにした。さらに， 1 L -6 の
異常産生は IL-6 の遺伝子の発現レベルに異常のあること，又 1 L -6 の異常産生は 1 pr 遺伝子と
関連することを示した。 MRL/1 pr マウスに見られた急性期蛋白高値，多量の自己抗体産生，関節炎，
増殖性腎炎などの発症機序に IL-6 異常産生が関与している可能性と考えられるO 本研究は自己免疫
疾患の発症機構の解明に関して有益な示唆を与えるものであり 医学博士論文に値するものと考えられる。
